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週刊現代（4月26日発売号）診療現場の困惑！診療現場の困

週刊現代（5月10日発売号）



日本人間ドック学会に対する追加説明日本人間ドック学会に対する追加説明

今回のメガスタディーから算出された値は、肥満がない、症状がない、治療中でないと

いう観点から現時点で健康と見なされた日本人の基準範囲に過ぎず、日本動脈硬化

学会が定めるLDLコレステロールの基準値を超えていることを根拠に臨床判断値を緩和

するとすれば、国民の健康を考えると容認できるものではありません。むしろ、現時点で

健康と思われる国民の中に、将来心筋梗塞で死亡するリスクの高い人が多く含まれて

いることを明らかにしたことが重要なのであり、このことを強調すべきです。人間ドックのる とを明らか した とが重要なのであり、 の とを強調す きです。人間ドックの

受診者はそのような致死的な病気に罹患しないことを希望して受診したはずですから、

予防医学的な立場から、まずは食生活などの生活習慣を改めるなど必要な対応を取る予防医学的な立場から、まずは食生活などの生活習慣を改めるなど必要な対応を取る

ことが、国民の健康を増進する上で肝要と考えます。

日本動脈硬化学会HPより



検査測定値には”ものさし”が必要

130 150100

180 210
健常者

全測定値の分布

健常者の９５％信頼区間＝基準範囲

⾃分の検査数値が分かっても、

測定値を読む“ものさし”となる

⽇本⼈間ドック学会⾃分 検査数値が分か も、
それが⾼いのか低いのか分からない。 ⽇本⼈間ドック学会





なぜ基準範囲で正常・異常を決めてはいけないのか？

・健常者群と疾患群の分布は重なる健常者群と疾患群の分布は重なる
＞＞ 基準範囲内でも疾患のことがある

・健常者の５％は基準範囲外である健常者の５％は基準範囲外である

・基準範囲幅は測定精度で変わる



動脈硬化性疾患に関しては臨床判断値で判定動脈硬化性疾患に関しては臨床判断値で判定

特定の病態に関して その診断 予防や治療 予後

臨床判断値（診断閾値・治療閾値・予防医学的閾値）
特定の病態に関して，その診断，予防や治療，予後
について判定を⾏う際の基準となる値のこと

⽇本動脈硬化学会

予防医学的閾値
疫学的調査研究の結果から，特定の疾患の発症リスクが⾼いと予測さ疫学的調査研究 結果から，特定 疾患 発症リスクが⾼ 予測
れ，予防医学的な⾒地から⼀定の対応が要求される検査の臨界値。



最近の各国のガイドライン・公式見解比較最近の各国のガイドライン 公式見解比較

発行年 管理目標値 リスク層別化

Yes
2011年 Yes

Yes
（SCORE）

2012年 Y
Yes

2012年 Yes
Yes

（NipponData80）

2013年 Yes Yes2013年 Yes Yes

2013年 No
Yes

(Pooled Cohort
Evaluation)

2014年 Yes Yes



LDLLDLコレステロール管理目標設定のコレステロール管理目標設定の
ための チ トための チ トためのフローチャートためのフローチャート

脂質異常症のスクリーニング
冠動脈疾患の既往があるか？

あり
二次予防

1 ）糖尿病

冠動脈疾患の既往があるか？
なし

あり
以下のいずれかがあるか？

二次予防

2 ）慢性腎臓病（CKD）
3 ）非心原性脳梗塞
4 ）末梢動脈疾患（PAD)

あり
カテゴリーⅢ

なしなし

NIPPON DATA80によ 追加リスクの有無
以下のうち1つ以上あり

冠動脈疾患の一次予防のための絶対リスクに基づく管理区分

る10年間の冠動脈疾患

による死亡確率（絶対
リスク）

追加リスクなし

以下のうち1つ以上あり
1)低HDL-C血症（HDL-C<40mg/dL）
2)早発性冠動脈疾患家族歴第1度近親者（か
つ男性55歳未満 女性65歳未満）リスク） つ男性55歳未満、女性65歳未満）
3)耐糖能異常（糖尿病は含まない）

0.5%未満 カテゴリーⅠ カテゴリーⅡ
0 5以上2 0%未満 カテゴリーⅡ カテゴリーⅢ0.5以上2.0%未満 カテゴリ Ⅱ カテゴリ Ⅲ

2.0%以上 カテゴリーⅢ カテゴリーⅢ

家族性高コレステロール血症、75歳以上については本フローチャートを適用しない。



リスク区分別脂質管理目標値リスク区分別脂質管理目標値リスク区分別脂質管理目標値リスク区分別脂質管理目標値

治療方針の原則 管理区分
脂質管理目標値（mg/dL）

治療方針の原則 管理区分
g

LDL-C HDL-C TG non HDL-C

一次予防
まず生活習慣の改善を

カテゴリーⅠ <160 <190
まず生活習慣の改善を
行った後、薬物療法の適
用を考慮する ≧40 <150

カテゴリーⅡ <140 <170

カテゴリーⅢ <120 <150
次予防二次予防

生活習慣の是正とともに
薬物治療を考慮する

冠動脈疾患の
既往

<100 <130

*若年者等で絶対リスクが低い場合は相対リスクチャートを活用し、生活習慣の改善の 動機づけ
を行うと同時に絶対リスクの推移を注意深く観察する。

*これらの値はあくまでも到達努力目標値である。
*LDL-Cは20～30%の低下を目標とすることも重要である。
*non HDL-Cの管理目標は、LDL-Cの管理目標を達成したのち、TGが150～400mg/dLの 場合に 使
用できる二次目標であり、TGが400mg/dL以上の時は、 non HDL-Cを用いる。

*いずれのカテゴリ においても管理目標達成の基本はあくまでも生活習慣の改善である*いずれのカテゴリーにおいても管理目標達成の基本はあくまでも生活習慣の改善である。
*カテゴリーⅠにおける薬物療法の適用を考慮するLDL-Cの基準は180mg/dL以上とする。



ESC/EASジョイントガイドライン
患者のリスクおよびLDL-C値による介入ストラテジー

Atherosclerosis, 217S (2011) S1-S44



ESC/EASジョイントガイドラインで推奨されるLDL-C管理目標値

VERY HIGH CV risk
(CVD, T2DM, CKD)
SCORE >10%SCORE >10%

LDL-C < 1.8mmol/L (70mg/dL)

HIGH CV riskHIGH CV risk
10%> SCORE > 5%

LDL-C < 2.5mmol/L (100mg/dL)

MODERATE i k

( g )

MODERATE risk
5%> SCORE > 1% 

LDL-C < 3.0mmol/L (115mg/dL)

Atherosclerosis, 217S (2011) S1-S44

( g )





LDL-C Non HDL-C

Primary prevention <100 mg/dl <130 mg/dlPrimary  prevention <100 mg/dl <130 mg/dl

Secondary prevention <70 mg/dl <100 mg/dly p 70 g/ 100 g/

LDL-C and non HDL-C goalsg



米国ガイドラインの歴史米国ガイドラインの歴史

Ad lt Treatment Panel
National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel

ATP I ATP II ATP III ATP III
update ATP IV?

2002年



米国ガイドラインにおけるLDL C目標値の変遷米国ガイドラインにおけるLDL-C目標値の変遷

Risk Category ATP I   ( mg/dL) ATP II ( mg/dL) ATP III ( mg/dL)

CHD <130 <100 <100

2+ Risk Factors <130 <130 <130

0-1 Risk Factor <160 <160 <160

ATP I. Arch Intern Med 148: 36-69 (1988)
ATP II. JAMA 269: 3015-3023 (1993)
ATP III. Circulation 106: 3143-3421 (2002)



LDL-C Goals for High Risk LDL-C Goals for High Risk 
Patients

Recommended LDL-C treatment goalsupdate 2004update 2004

AHA/ACCAHA/ACCATP IIIATP III AHA/ACCAHA/ACC
guidelines for guidelines for 
pts c CHDpts c CHD

<100mg/<100mg/dLdL::
Pts c CHD or CHD Pts c CHD or CHD 
risk equivalentsrisk equivalents

<100mg/dL <100mg/<100mg/dLdL::
Goal for all pts c Goal for all pts c 
CHDCHDrisk equivalentsrisk equivalents

(10 yr risk > 20%)(10 yr risk > 20%)

<70mg/<70mg/dLdL:: <70mg/dL

CHDCHD

<70mg/<70mg/dLdL::<70mg/<70mg/dLdL::
Therapeutic option Therapeutic option 
for very high risk ptsfor very high risk pts

<70mg/dL <70mg/<70mg/dLdL::
A reasonable goal A reasonable goal 
for all pts c CHDfor all pts c CHD



2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of 
Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic 

Cardiovascular Risk in AdultsCardiovascular Risk in Adults 

Endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation, 
American Pharmacists Association American Society for Preventive Cardiology Association ofAmerican Pharmacists Association, American Society for Preventive Cardiology, Association of 
Black Cardiologists, Preventive Cardiovascular Nurses Association, and WomenHeart: The 
National Coalition for Women with Heart Disease

© American College of Cardiology Foundation and American Heart Association, Inc.



4つのガイドラインのなかの１つ

1 G id li th A t f C di l Ri k

4つのガイドラインのなかの１つ

1. Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk

2. Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to 

Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults

3 Guideline on Lifestyle Management to Reduce3.   Guideline on Lifestyle Management to Reduce 

Cardiovascular Risk 

4. Guideline for the Management of Overweight and 

Obesity in AdultsObesity in Adults



Guideline ScopeGuideline Scope

• Focus on treatment of blood cholesterol to reduce 
ASCVD risk in adultsSCV k a u

• Identify individuals most likely to benefit from• Identify individuals most likely to benefit from 
cholesterol-lowering therapy 

• Identify safety issues 



スタチン治療が推奨される
4つのグル プ4つのグループ

1) ASCVDを有する患者 ２次予防

2) LDL-C ≥ 190 mg/dLの患者 ＦＨ

3) LDL-Cが70から189 mg/dLで1次予防の糖尿病患者
(40-75歳)(40 75歳)

4) LDL-Cが70から189 mg/dLで10年間のASCVD risk が

ＤＭ

4) LDL Cが70から189 mg/dLで10年間のASCVD risk が
7.5%以上の患者(40-75歳)

ハイリスクハイリスク



Major recommendations for statin therapy
for ASCVD prevention

Clinical ASCVD
High-intensity statin

(moderate-intensity statin if not candidate for 
high-intensity statin)

Yes Age≦75y
ClassⅠ

class of recommen
dations

p

g y )

Moderate-intensity statin
(>75y or if not candidate for high-intensity 

statin)

＞75yNo
ClassⅠ

LDL-C≧190mg/dL
High-intensity statin

(moderate-intensity statin if not candidate for 
high-intensity statin)

Yes

No

ClassⅠ

Diabetes (type1or2)
Age 40-75y

No

Moderate-intensity statinYes ClassⅠ

High-intensity statin
(10-y ASCVD risk≧7.5%)

10 ASCVD i k≧7 5%

No

Y

ClassⅡa

10-y ASCVD risk≧7.5%
and Age 40-75y Moderate-to-high intensity statinYes

No

ClassⅠ

ASCVD prevention benefit of statin therapy may be less clear in other groups
In selected individuals, consider additional factors influencing ASCVD risk and potential ASCVD risk benefits and 
adverse effects, drug-drug interactions, and patient preferences for statin treatment

Circulation. published online November 12, 2013



LDL-C・Non-HDL-Cの管理目標値に関するLDL C Non HDL Cの管理目標値に関する
新しい考え方

The expert panel was unable to find RCT evidence to 
support continued use of specific LDL-C and/or non-HDL-

●

suppor co i ued use of specific LDL C a d/or o HDL
C treatment targets.

Th i t i t it f t ti th h ld b d●

管理目標値の設定根拠エビデンスが不足

The appropriate intensity of statin therapy should be used 
to reduce ASCVD risk in those most likely to benefit.

●

適切容量のスタチン治療の妥当性

Nonstatin therapies do not provide acceptable ASCVD risk 
reduction benefits compared to their potential for adverse

●

適切容量のスタチン治療の妥当性

reduction benefits compared to their potential for adverse 
effects in the routine prevention of ASCVD.

スタチン以外の治療手段のエビデンス不足スタチン以外の治療手段のエビデンス不足



2013ACC・AHAガイドラインの捉え方2013ACC・AHAガイドラインの捉え方

LDL Cの管理目標値を決定するに足るエビデンス• LDL-Cの管理目標値を決定するに足るエビデンス
は現状では十分ではない→異論なし

• そのためJASガイドライン2012年版でも20-30％
のLDL-C低下を目標とすることも考慮するとしてのLDL C低下を目標とすることも考慮するとして
いる。

JASガイドライン2012年版における記載 脂質管• JASガイドライン2012年版における記載→脂質管
理目標値は薬物療法を開始するための値ではな
く、到達努力目標値である。



ESC/EASの見解ESC/EASの見解

…Furthermore, risk reduction in 
general should be individualized for g
each patient, and this can be more 
specific if targets are defined. The p g
simplistic approach…may limit the 
exploitation of the potential that is p p
available for CVD prevention...



安定なプラークと不安定なプラーク安定なプラークと不安定なプラーク
不安定なプラーク不安定なプラーク 安定なプラーク安定なプラーク不安定なプラ ク不安定なプラ ク 安定なプラ ク安定なプラ ク

中膜
線維性被膜

内腔
脂質
コア

内腔

脂質

拡大域

コア

T細胞

マクロファージ泡沫細胞

活性化された平滑筋細胞

炎症反応

Libby P. et al.: Circulation 91: 2844, 1995

正常中膜平滑筋細胞



炎症反応の収束とその破綻

炎症反応の遷延

~29:29~  09:42 31
Adapted from EMBO Mol Med (2013) 5, 661–674



JUPITER – study design
No CAD
No DM

Placebo 
i

Rosuvastatin 20 mg (n=8901)No history of CAD 
men ≥50 yrs

women ≥60 yrs

No Dyslip
High CRP

run-in
Placebo (n=8901)

y
LDL-C <130 mg/dL

CRP ≥2.0 mg/L

g

1
–6

2
–4

3
0

4
13 Final6-monthly

Visit:
Week:

Lipids
CRP

Tolerability

Lipids
CRP

Tolerability

Randomisation Lipids
CRP

Tolerability

Lead-in/
eligibility

y y
HbA1C

y

Median follow-up 1.9 years 

CAD=coronary artery disease; LDL-C=low-density lipoprotein cholesterol; CRP=C-reactive protein; HbA1c=glycated haemoglobin

Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207



JUPITER - Primary Endpoint
Time to first occurrence of a CV death, non-fatal stroke, non-fatal, ,

MI, unstable angina or arterial revascularization

7

8

9
Placebo

th

Hazard Ratio 0.56 
(95% CI 0.46-0.69)
P<0 00001

5

6

7

ie
n

ts
 w

it
oi

n
t

P<0.00001

４４％reduction

3

4

5
Rosuvastatin 20 mg

t 
of

 p
at

i
ry

 e
n

d
p

o

NNT f 2 95

0

1

2

P
er

ce
n

t
p

ri
m

ar NNT for 2y  = 95
5y* = 25

0
0 1 2 3 4 5

Years
Number at riskNumber at risk

RSV 8901   8412   3893              1353               538     157
Placebo 8901  8353 3872              1333               531    174

Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207*Extrapolated figure based on Altman and Andersen method



Schematic image of mouse femoral 
t  IVM t

R i t t l

artery IVM system

Respiratory control 
by mechanical 
ventilation

Wire Cuff

In vivo labeling with 
Rhodamine 6G ApoE

KO
Adipo

AJP  2007 / Hypertension 2008 / 
Circ Res 2008 / ATVB 2009

BP and Temp control
Circ Res 2008 / ATVB 2009



Regional progression of 
th l i i A E ll iatherosclerosis in ApoE null mice

ApoE KO mouse 12w old

Aortic arch

Vehicle Rosuvastatin

35
Osaka Biomed Res Int. 2013

12:02 PM



High fat diet accelerates dyslipidemia
in ApoE null mice

TC
#

#

#
TG

300 **

g/
dl

)

600

800
#

#
# g/

dl
)

200

300
wt
ApoE-/-NC
ApoE-/-HF

*

**

TC
 (m

g

200

400 #
#

#

TG
 (m

g

100

feeding period (weeks)
0 2 6

0

feeding period (weeks)
0 2 6

0

feeding period (weeks) feeding period (weeks)

12:02 PM 36
Osaka Biomed Res Int. 2013



In vivo imaging of intimal leukocyte 
adhesion in developing atherosclerosis

ApoE

A E KO 

adhesion in developing atherosclerosis

ApoE KO mouse

8w old 12w old 12w old8w old 12w old
+ statin

37
Osaka Biomed Res Int. 2013

12:02 PM



VCAM-1 expression is downregulated by 
rosuvastatin w/o lipid lowering

VCAM-1VCAM 1
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0
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炎症収束の破綻としての動脈硬化症

39



動脈硬化症における炎症惹起誘因

TG-rich lipoprotein

40



リポ蛋白の種類

外因性 内因性
多い

外因性 内因性

中性脂肪 コレステロール
リン脂質
蛋白

少ない
カイロミクロン VLDL IDL LDL HDL

重い軽い
比重

12:02



“脂質の流れ”の乱れ“脂質の流れ”の乱れ

炎症反応の惹起

脂質代謝の回復 代謝異常の慢性化脂質代謝の回復

炎症反応の収束 炎症反応の遷延

慢性炎症
42

＝慢性炎症



健常人と脂質異常患者の“脂質の流れ”

食事からの
脂質摂取

CM
(小腸)(小腸)

VLDLVLDL
（肝臓）

血中LPL活性

血中TG血中TG

０ ２ ４ ６ ８



血清血清TGTGの増加はレムナントの増加およびの増加はレムナントの増加および
HDLHDLの低下と関連しているの低下と関連しているHDLHDLの低下と関連しているの低下と関連している

～コペンハーゲンにおける3つの大規模試験（CGPS,CCHS,CIHDS）より～ン ゲンにおける3つの大規模試験（CGPS,CCHS,CIHDS）より
/
L 6.0

7.0

e
ro

l 
, 
m

m
o
l/

5.0

6.0

レムナント

3.0

4.0

e
in

 C
h
o
le
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e

LDL C
2.0

1.0

L
ip

o
p
ro

te LDL-C

1.0

0.0

Triglycerides    <1       1-1.99      2-2.99    3-3.99     4-4.99      >=5
（ l/L）

HDL

J Am Coll Cardiol 2013;61:427–36

（mmol/L）

Number        14,906  28,041    10,722    3,826       1,418       982



レムナントとレムナントとLDLLDLが動脈壁が動脈壁の中にの中に閉じ込められ閉じ込められ
テ ム性テ ム性動脈硬化を引き起 すメカ ズム動脈硬化を引き起 すメカ ズムアテローム性アテローム性動脈硬化を引き起こすメカニズム動脈硬化を引き起こすメカニズム

A. Varbo et al. / Pharmacology & Therapeutics 141 (2014) 358–367



高脂肪食負荷は炎症反応を誘発するか？

短期間高脂肪食負荷短期間高脂肪食負荷

炎症早期の白血球遊走の確認と
そのメカ ズム解析そのメカニズム解析

46

Adopted from EMBO Mol Med (2013) 5, 661–674



High Fat diet (HFD) alone induces leukocyte 
adhesion to mouse femoral artery

NC2 NC4 NC8NC2w NC4w
Blood flow

NC8w

NC12wNC12w

HF2w HF4w HF8w

HF12w
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頸動脈IMTの進展は心血管イベント発症に繋がる
心血管イベントの予知因子としての頸動脈IMT

100

-心血管イベントの予知因子としての頸動脈IMT-

90

累
積
イ 頸動脈IMT

分割

イベント例数

例数

相対リスク*
（95%信頼区間）90イ

ベ
ン
ト
非
発

5分割

1st
2nd

薄い 40/895
70/895

層別例数 （95%信頼区間）

1.00
1.60（1.08-2.36）

80
発
症
率
（％
）

3rd
4th
5th厚い

93/896
109/895
184/895

2.03（1.40-2.94）

2.27（1.57-3.29）

3.87（2.72-5.51）

70
0 1 2 3 4 5 6 7

追跡期間（年）

*：年齢，性別補正後 p<0.001

対象：心血管疾患の既往のない65歳以上の男女 5,858例

方法：エコーにて総頸動脈および内頸動脈IMTを計測し、その平均肥厚度の薄い例から厚い例に5分割し，各層での心血管イベント

追跡期間（年）
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（心筋梗塞および脳卒中）発症の有無を6.2年間（中央値）観察した。

〔全例の平均値（M±SD）〕 総頸動脈IMT：1.03±0.20mm，内頸動脈IMT：1.37±0.55mm

O’Leary D.H.：N. Eng. J. Med.,340,14-22,1999.
12:02 PM



試験デザイン

高LDL‐C血症患者を対象として，ロスバスタチンによる積極的脂質改善療法が

脂質値・頸動脈IMTへ与える影響を，プラバスタチンによる従来治療と比較検討する。

ロスバスタチン 200例
投与を開始 目標値未満 なるよう 漸次増量する高LDL C血症患者 5mg/日で投与を開始し目標値未満になるように漸次増量する

≪LDL‐C管理目標値≫
1次予防患者80mg/dL未満， 2次予防患者70mg/dL未満

高LDL‐C血症患者
(400例)

LDL‐C≧140mg/dL

プラバスタチン 200例
10mg/日で投与を開始し目標値未満になるように漸次増量する

管理目標値

max‐IMT≧1.1mm

20歳以上（性別：不問）

試験開始前1ヵ月以内にスタチンを服用 し

食事・運動療法

≪LDL‐C管理目標値≫
動脈硬化性疾患予防ガイドライン2007に準ずる

た患者を除外

IMT IMT
導入期・適格性

0 6 12 2418

脂質 脂質

（ヵ月）

IMT

4

脂質

2

脂質

1

脂質

〔Kurabayashi,M.：Journal of Atherosclerosis and Thrombosis, 17（4）416‐422（2010） 〕

IMT
脂質

安全性

IMT
脂質

安全性

脂質
安全性

脂質IMT
脂質

安全性

脂質
安全性

脂質脂質
安全性



患者背景(試験開始時)*

総コレステロ ル（ /dL）( ) 247 2 ± 34 3 (157) 246 7 ± 31 3 (154)

ロスバスタチン群 プラバスタチン群

総コレステロール（mg/dL）(n)

LDL コレステロール （mg/dL）** (n)

HDL コレステロール （mg/dL） (n)

247.2 ± 34.3   (157)

163.8 ± 31.0   (156)

54.2   ± 12.2   (157)

246.7 ± 31.3   (154)

165.1 ± 29.1   (153)

54.8   ± 13.2   (154)

non HDLコレステロール（mg/dL） (n)

中性脂肪 （mg/dL） (n)

HbA1c（国際標準値） （%） (n)

193.0 ± 32.2   (157)

149.6 ± 80.3   (157)

6.23   ± 0.83   (152)

191.9 ± 32.1   (154)

136.1 ± 69.8   (154)

6.27   ± 0.85   (150)（国際標準値） （ ） ( )

収縮期血圧（mmHg） (n)

拡張期血圧（mmHg） (n)

頸動脈IMT （mm）

( )

132.4 ± 17.0   (159)

76.7   ± 11.1   (159)

( )

131.0 ± 18.0   (155)

74.9   ± 13.5   (155)

頸動脈IMT （mm）

mean‐IMT  (n)

IMT‐Cmax (n)
0.919 ± 0.22   (157)

1.34   ± 0.51   (154)

0.868 ± 0.19   (153)

1.29   ± 0.46   (153)
p ＜0.05

IMT‐Bmax (n)

IMT‐Imax    (n)
1.62   ± 0.68   (151)

1.26   ± 0.65   (146)

1.61   ± 0.58   (149)

1.18   ± 0.58   (144)

* 有効性解析対象集団のうち試験開始時の検査値を得られた症例

**Friedewald formula
LDL‐C = total cholesterol (TC) − HDL‐C − (triglyceride [TG]/5)

*  有効性解析対象集団のうち試験開始時の検査値を得られた症例

〔 JART study group unpublished data〕



脂質変化（脂質変化（1212ヵ月時）ヵ月時）**

（%） 163 8 54 2 149 63 2165 1 3 1 191 9 193 0 136 154 8

TG
（mg/dL）

HDL-C
（mg/dL）

LDL-C
（mg/dL）

LDL-C/
HDL-C 比

non HDL-C
（mg/dL）

（%） 163.8
↓

83.7

54.2
↓

58.5

149.6
↓

118.1

3.2
↓

2.2

165.1
↓

117.4

3.1
↓

1.5

191.9
↓

143.7

193.0
↓

106.8

136.1
↓

131.7
n=144n=147n=147n=143 n=147n=146 n=144n=144 n=143n=146

54.8
↓

57.8

ha
ng

e 

n=144n=147n=147n=143 n=147n=146 n=144n=144 n=143n=146

n.s
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 %

 C
h

m
ea

p=0.0002

2標本t検定-51.1 標本 検定

p<0.0001 p<0.0001
p<0.0001

*12ヵ月後解析対象集団のうち、試験開始時、12ヵ月時検査値を得られた症例

Ryuji Nohara,et al；Circulation Journal;e-journal,2011より作図



早期終了の経緯とDataの取り扱い

早期終了の経緯

2011年4月15日

試験実施計画書に定められた12ヵ月時の中間解析に伴い安全性評価委員会を試験実施計画書に定められた12ヵ月時の中間解析に伴い安全性評価委員会を

開催。安全性評価委員長からの中止勧告を受け，試験を早期終了した。

中止勧告の理由：有効性評価における群間差が顕著であるため。中止勧告の理由：有効性評価における群間差が顕著であるため。

Dataの取り扱い

全てのDataは，試験中止日（2011/4/15）までを採用した。

有効性評価については， 1年次の解析結果（中間解析結果）を本試験の結論とし，

2年次の解析結果は参考扱いとする。

安全性評価については，試験中止日までのDataを評価対象として取り扱う。



結果：各脂質値結果：各脂質値**変化率（変化率（2424ヵ月後）ヵ月後）

TG
(mg/dL)

HDL-C
(mg/dL)

LDL-C**

(mg/dL)
LDL-C/HDL-C

ratio
non HDL-C

(mg/dL)
(%) 164.8

↓
86 5

53.8
↓

57 1

153.9
↓

122 0

3.2
↓

1 6

( g )

194.7
↓

110 4

an
ge

 86.5 57.1 122.01.6 110.4
n=106n=104 n=106n=106 n=105

n 
%

 C
ha

p<0.0001

m
ea

n

p=0.003 

p

p<0.0001 p<0.0001
p<0.0001

対応のあるt 検定

*有効性解析対象集団

**Friedewald 式：LDL-C = total cholesterol (TC) − HDL-C − (triglyceride [TG]/5)
The Annual Congress of the European Society of Cardiology 2012



結果結果 : : meanmean--IMTIMT**変化変化結果結果 : : meanmean--IMTIMT**変化変化

0.045±0.131 mmロスバスタチン

m
)

0.042±0.094 mm
0.045±0.131 mm

n=144
n=73

ロスバスタチン

プラバスタチン

IM
T

(m
m

**p=0.008

0.012±0.093 mm

0 005±0 104

n=145

⊿
m
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n-

I

-0.005±0.104 mm
n=113

⊿

**対応のあるt 検定

*有効性解析対象集団

The Annual Congress of the European Society of Cardiology 2012



Changes in the mean intima‐media thickness(IMT) at 12 and 24 
months in the primary Prevention subjects

(mm)

0 0
p=0.011 p=0.017

months in the primary Prevention subjects.

0.10

0.08

0.06

0.04

0 020.02

0.00

‐0 02‐0.02

‐0.04
12M 24M

Rosuvastatin Pravastatin Rosuvastatin PravastatinRosuvastatin Pravastatin
(n=121) (n=123)

mean 0.010mm 0.040mm
(95%CI) (‐0.006‐0.026)        (0.023‐0.057)

Rosuvastatin Pravastatin
(n=56) (n=62)
0.003mm 0.055mm
(‐0.021‐0.027)        (0.021‐0.090)
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